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Védecké zavéry

PFipravku Lartruvo bylo v souladu s ¢l. 14 odst. 7 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 dne 9. listopadu 2016
udéleno podminéné rozhodnuti o registraci platné v celé Evropské unii. Terapeuticka indikace pripravku
Lartruvo je:

,v kombinaci s doxorubicinem k /éEbé dospélych pacient( s pokro&ilym sarkomem mékkych tkani,
které nelze podrobit kurativni 16Cbé operaci nebo radioterapii a ktefi nebyli dfive IéCeni
doxorubicinem®.

Pripravku Lartruvo bylo udéleno rozhodnuti o registraci na zakladé jediné oteviené, randomizované
klinické studie faze 1b/2, do které byli zafazeni pacienti s pokroCilym sarkomem mékkych tkani, které
nebylo mozno podrobit |é¢bé operaci ani radioterapii a ktefi doposud nebyli IéCeni doxorubicinem
(studie JGDG). V této studii vedla IéCba olaratumabem v kombinaci s doxorubicinem ke zlepSeni preziti
bez progrese onemocnéni (8,2 oproti 4,4 mésice podle nezavislého hodnoceni, 6,6 oproti 4,1 mésice,
pomér rizik (HR) 0,672 [95% interval spolehlivosti (CI): 0,442, 1,021], p = 0,0615 podle hodnoceni
zkousejiciho) i celkového preziti (26,5 mésice oproti 14,7 mésice, HR = 0,463, p = 0,0003).

Aby se potvrdila Ucinnost a bezpecnost olaratumabu, mél drzitel rozhodnuti o registraci zvlastni
povinnost predlozit do ledna 2020 zpravu o klinické studii, konkrétné o randomizované, dvojité
zaslepené, konfirmacni studii faze 111 hodnotici doxorubicin v kombinaci s olaratumabem oproti
doxorubicinu u pacientl s pokrocilym nebo metastazujicim sarkomem mékkych tkani (studie I5B-
MCJIGDJ [JGDJ]; ANNOUNCE), véetné predb&Znych Udaji tykajicich se biomarkerd.

V lednu 2019 informoval drzitel rozhodnuti o registraci Evropskou agenturu pro IéCivé pfipravky

o predbéznych vysledcich vysoké Urovné ze studie JGDJ. Celkem bylo k 1é¢bé bud’ pFfipravkem Lartruvo
v kombinaci s doxorubicinem (nasledované monoterapii pfipravkem Lartruvo, dokud nedosSlo k progresi
onemocnéni), nebo placebem v kombinaci s doxorubicinem (nasledované monoterapii placebem, dokud
nedoslo k progresi onemocnéni) randomizovano 509 pacientd.

Na zakladé vysledk{ studie vyvstaly pochybnosti ohledné tc&innosti, nebot nebyl spinén primarni cil,
a sice prodlouzZit preZiti v celkové populaci nebo v subpopulaci s leiomyosarkomem. Navic nebyl
pozorovan zadny klinicky pfinos v klicovych sekundarnich cilovych parametrech ucinnosti.

Evropska komise dne 25. ledna 2019 zahajila postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004

a pozadala vybor CHMP o posouzeni vyse uvedenych pochybnosti a jejich dopadu na pomé&r piinosd
a rizik pfipravku Lartruvo. Evropska komise pozadala vybor CHMP o stanovisko ohledné toho, zda by
registrace tohoto pfipravku méla byt zachovana, zménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Priznivé ucinky

ANNOUNCE (15B-MC-JGDJ) byla randomizovana, dvojité zaslepena studie faze 3 kontrolovana
placebem hodnotici olaratumab v kombinaci s doxorubicinem oproti placebu v kombinaci

s doxorubicinem u pacientl s mistné pokro¢ilym nebo metastazujicim sarkomem mékkych tkani. Tato
studie byla navrzena s cilem potvrdit pfinos v oblasti celkového preziti, ktery byl pfedtim pozorovan
v mensi studii JGDG faze 1b/2. Studie JGDG faze 1b/2 prokazala neocekavané zvyseni miry preziti

u pacientd s pokrocilym/metastazujicim sarkomem mékkych tkani, ktefi byli vybrani do studie ve
Spojenych statech. Ackoli v ramci primarniho cilového parametru studie (preziti bez progrese
onemocnéni) nebylo prokazano jasné oddaleni progrese nadoru v experimentalni vétvi, delsi preziti
spojené s |écbou v kombinaci s olaratumabem podpofilo udéleni podminéného rozhodnuti o registraci.
Studie ANNOUNCE (JGDJ) byla nasledné pozadovana jako zvlastni povinnost za Ucelem potvrzeni
ucinnosti a bezpecnosti olaratumabu u stejné populace, pro kterou je pfipravek Lartruvo v soucasnosti
indikovan.



Celkem bylo 509 dospélych pacientl s pokrocilym nebo metastazujicim sarkomem mékkych tkani, ktefi
nemohli byt podrobeni kurativni 1éCbé operaci nebo radioterapii (z ¢ehoz 234 s leiomyosarkomem),
randomizovano v poméru 1:1, rozvrstveno podle poctu predchozich systemickych terapii
pokrocilého/metastazujiciho onemocnéni, histologického typu nadoru a podle ECOG PS hodnoceni do
experimentalni vétve (n=258; leiomyosarkom: n=119), v niZ byl podavan olaratumab v kombinaci

s doxorubicinem, nebo do kontrolni vétve (n=251; leiomyosarkom: n=114), v niz bylo podavano
placebo v kombinaci s doxorubicinem. Doxorubicin byl podavan maximalné v 8 cyklech kazdé 3 tydny
spolu s olaratumabem/placebem, jejichz podavani pokracovalo po 8 cyklech aZ do progrese
onemocnéni, nepfijatelné toxicity, umrti nebo spIlnéni jinych kritérii pro odstoupeni ze studie. Aby se
minimalizoval po&et pacientl vystavenych subterapeutickym sérovym hladindm olaratumabu, aniz by
se zvysilo riziko toxicity, nebylo pouzito sou¢asné doporucované davkovani olaratumabu (15 mg/kg ve
dnech 1 a 8 kazdého 3tydenniho cyklu), nybrz zahajovaci cyklus 20 mg/kg ve dnech 1 a 8 cyklu 1, a to
na zakladé& farmakokinetiky a odpovidajici analyzy kontroly jednotlivych pfipadd oproti vysledkim
expozi¢nich kvartall. Vychozi charakteristiky pacientli a onemocnéni se celkové jevily jako dobfe
vyvazeneé.

Primarnim cilovym parametrem této studie bylo celkové pFeZiti v populaci s plvodnim Ié¢ebnym
zdmérem a v populaci s leiomyosarkomem. V populaci s plivodnim 1é¢ebnym zadmérem &inil median
celkového preziti 20,37 mésice v experimentalni vétvi a 19,75 mésice v kontrolni vétvi (HR = 1,047
[95% CI: 0,841, 1,303]; p=0,69), pficemz Kaplan-Meierovy kfivky celkového preziti se kompletné
prekryvaly, coz ukazuje, Ze doplnéni pripravku Lartruvo k doxorubicinu nemélo na celkové preziti
zadny priznivy Gcinek. Z dalsich analyz celkového preziti vyplynulo, Ze ve vétSiné podskupin se odhady
pomeéru rizik pohybovaly v rozmezi od 0,9 do 1,1, coZ je v souladu s obecnymi vysledky v oblasti
celkového preziti. Ani v populaci s leiomyosarkomem nebyl pozorovan zadny rozdil, pokud jde

o celkové preziti.

V populaci s plvodnim Ié¢ebnym zdmérem byl na zakladé hodnoceni zkoudejiciho pozorovén vyznamny
rozdil v preziti bez progrese onemocnéni, ktery byl ovSem ve prospéch kontrolni vétve. Median preziti
bez progrese onemocnéni ¢inil 5,42 mésice v experimentalni vétvi a 6,77 mésice v kontrolni vétvi

(HR = 1,231 [95% CI: 1,009, 1,502]; p=0,042). V populaci s leiomyosarkomem nebyl mezi
jednotlivymi vétvemi pozorovan zadny vyznamny rozdil, pokud jde o preziti bez progrese onemocnéni.

V populaci s plvodnim Ié¢ebnym zdmérem nebyl mezi experimentalni a kontrolni vétvi pozorovan
zadny statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o Cetnost objektivnich odpovédi nebo ¢etnost kontroly
onemocnéni, pficemz oba parametry byly pfiznivéjsi v kontrolni vétvi. V populaci s leiomyosarkomem
byla Cetnost objektivnich odpovédi pfiznivéjsi v kontrolni vétvi (bez statistické vyznamnosti) a Cetnost
kontroly onemocnéni byla statisticky vyznamnou mirou pfiznivéjsi v kontrolni vétvi.

U ostatnich sekundarnich cilovych parametr(, které byly v populaci s plvodnim Iééebnym zdmérem
analyzovany, nebyl pozorovan zadny rozdil. Z analyz studie ANNOUNCE vyplynulo, Ze status PDGFR-a
nemeél zadnou predpovédni hodnotu ohledné odpovédi na olaratumab, pokud jde o celkové preziti nebo
preziti bez progrese onemocnéni, a Ze PDGFR-a nebyl dobrym prognostickym faktorem, coz je

v souladu s udaji z literatury. Pokud jde o PDGFR-B, nebyla zjiSténa Zadna vyznamna souvislost mezi
statusem PDGFR-B a odpovédi na olaratumab, pokud jde o celkové preziti nebo preziti bez progrese
onemocnéni. Ani PDGFR-B zjevné nemél pro sarkom mékkych tkani jasnou prognostickou hodnotu.

Nepfiznivé ucinky

Vysledky studie ANNOUNCE potvrdily bezpecnostni profil pozorovany v predchozi studii faze I1.

Mira vyskytu nezadoucich prihod objevujicich se v pribéhu Ié¢by byla v obou Ié&ebnych vétvich
celkové podobna (98,1 % oproti 99,2 %). Nejcasté&ji hlddenymi nezadoucimi pfihodami v pribéhu lé¢by
byla nauzea, neutropenie a Gnava. Mira hematologickych toxicit (neutropenie, trombocytopenie,



anémie a febrilni neutropenie) a gastrointestinalnich toxicit (nauzea, zvraceni a prdjem) byla v obou
|éCebnych vétvich vyvazenda. Kromé toho byla v obou IéCebnych vétvich podobna i mira (konsolidované)
muskuloskeletalni bolesti.

Reakce souvisejici s podanim infuze, srde¢ni arytmie a srdec¢ni dysfunkce se v pfipadé olaratumabu
povazuji za nezadouci pfihody zvlastniho zajmu. Mira potencialnich okamzitych (tj. vyskytnuvsich se
v den podani infuze) reakci precitlivélosti byla vy3si v experimentalni vétvi u piihod viech stuprid
(11,7 % oproti 7,2 %) i u pfihod stupné = 3 (2,3 % oproti 0,8 %). Nebyly vSak hlaseny zadné fatalni
piihody. Celkem se anafylaktickd reakce vyskytla u 6 pacientl v experimentalni vétvi a u zadného
pacienta v kontrolni vétvi. Ke vSéem anafylaktickym reakcim doslo pfi prvni infuzi olaratumabu.
Okamzité neanafylaktické reakce byly hlaseny u 9,3 % pacient( a z hlediska zavaZnosti se jednalo

o stupen 1/2.

Ptihody srdec¢ni arytmie byly hlaSeny Castéji v experimentalni vétvi (jakykoli stupen 12,8 % oproti
9,6 %, stupen >= 3; 2,7 % oproti 0,8 %).

Vyskyt nezadoucich piihod zvlastniho zdjmu vsech stupil v kategorii srde¢ni dysfunkce &inil

v experimentalni vétvi 18,3 % a v kontrolni vétvi 13,7 %, pfi¢emZ ve vé&tsiné pfipadl se jednalo

o periferni edém (13,2 % oproti 9,2 %) a edém (1,2 % oproti 0 %). Pfi vylouceni pfihody edému
nesouvisejiciho s nezaddouci pfihodou ukazujici na srdecni dysfunkci nebo na vyznamné snizeni funkce
levé komory Cinil skute¢ny vyskyt srdecni dysfunkce 9,3 % v experimentalni vétvi a 6,8 % v kontrolni
vétvi. I pFesto tato mira zlstava v experimentalni vétvi vyssi.

V experimentalni vétvi se zavazné nezadouci pfihody vyskytovaly o néco Castéji nez v kontrolni vétvi
(38,9 % oproti 34,9 %). Febrilni neutropenie byla nejcastéji se vyskytujici zavaznou nezadouci
prihodou a jeji Cetnost byla v obou vétvich podobna (12,8 % oproti 13,3 %). K dispozici nejsou zadné
Gdaje o nezadoucich pfihodach zohlednujici expozici. Nejsou k dispozici ani zadné Gdaje o toxicité
pozorované u pacientd, ktefi se podrobovali udrzovaci 1é&bé olaratumabem a byli zafazeni do
experimentalni vétve.

Podil pacientl s nezadoucimi ptihodami objevujicimi se v priib&hu Ié¢by, které vedly k prerudeni |é¢by,
byl v obou vétvich podobny (4,3 % oproti 4,4 %).

V experimentalni vétvi zemFelo celkem 170 (66,1 %) pacientl, v kontrolni vétvi 158 (63,5 %) pacientd,
z Cehoz vétsina na onemocnéni, které bylo predmeétem studie (63,4 % v experimentalni vétvi a 61 %

v kontrolni vétvi). Pocet Umrti zplsobenych nezadoucimi piihodami byl v obou vétvich celkové

podobny (7 [2,7 %] oproti 6 [2,4 %]). Pocet umrti v ddsledku nezadoucich pfihod objevujicich se

v pribé&hu 1é¢by nebo do 30 dnll od podani posledni dadvky hodnoceného 1é&ivého pripravku byl 5

(1,9 %) v experimentalni vétvi a 3 (1,2 %) v kontrolni vétvi (experimentalni vétev: plicni embolie

u dvou pacientl; akutni respiraéni selhani, aspirace a pneumonie, po jednom vyskytu; kontrolni vétev:
cerebrovaskularni pfihoda, ischemicka cévni pfihoda mozkova a sepse, po jednom vyskytu). Ma se za
to, Ze z toho v experimentalni vétvi souvisely s hodnocenou lé¢bou 2 nezadouci pfihody, které se
objevily v pribéhu 1é¢by a vedly k umrti (pneumonie a aspirace), zatimco v kontrolni vétvi zadna.

Bezpecnostni analyza vékovych kategorii (< 65 a >= 65 let) prokazala vy3ssi toxicitu u starsich
pacientl, ta se ovdem vyskytovala v obou vétvich ve stejné mire.

Byly zohlednény rozdily v expozici doxorubicinu mezi experimentalni vétvi a kontrolni skupinou.
Protokol uvadi, e v den 1 cykll 1 aZ 8 (trvajicich vzdy 3 tydny) mél byt podavan doxorubicin

75 mg/m? (po podani olaratumabu nebo placeba). Median trvani 1éEby doxorubicinem byl nicméné

18 tydnl v experimentaini skupiné a 23 tydn{ v kontrolni skupiné. Median poétu podanych cykld byl
vy$8i v kontrolni vétvi (6 oproti 7) a medidn kumulativni ddvky na plochu povrchu téla (mg/m?) byl

v kontrolni skupiné rovnéz vyssi (409 oproti 483). Tyto Udaje pravdépodobné ukazuji na rozdilnou
snadenlivost doxorubicinu v zavislosti na skuping, ktera se zda byt odliSna od snasenlivosti pozorované



v pFedchozi studii faze 11, kdy byla expozice doxorubicinu vys3i u pacientll v experimentalni skupiné
nez v kontrolni skupiné (7 oproti 4).

Vyhodnoceni pFinosd a rizik a diskuse

Ve studii ANNOUNCE nebyl pozorovan zadny pfinos doplnéni pfipravku Lartruvo k doxorubicinu
u pacientl s pokrocilym sarkomem mékkych tkani.

Velikost vzorku, provedeni studie, cilové parametry, statistické metody ani randomizace nevysvétluji
rozdily mezi studii ANNOUNCE a studii JGDG faze II. U pacientl zarazenych do studie ANNOUNCE
neexistuji vyznamné rozdily mezi vétvemi, pokud jde o ddvody pro prerudeni 1é¢by. Vychozi
charakteristiky se zdaji byt rovhomérné vyvazené, jak s ohledem na histologii, tak s ohledem na
onemocnéni pfi randomizaci.

Veskeré provedené analyzy citlivosti ve studii ANNOUNCE, jak v populaci s plvodnim Ié¢ebnym
zamérem, tak ve skupiné s leiomyosarkomem, vykazuji podobné vysledky (zéadny pfiznivy ucinek
olaratumabu). Kaplan-Meierovy kfivky pro celkové preziti se prekryvaji. Analyzy podskupin neodhaluji
zadnou podskupinu zvlastniho zajmu, pro niz by mohla byt Ié¢ba pfinosem. Vyvazena je i terapie po
preruseni 1éCby. Jediny vyznamny rozdil v pfeziti bez progrese onemocnéni byl zjistén v populaci

s plvodnim lé¢ebnym zdmérem, ten byl ovéem pfiznivy pro kontrolni vétev. Chybé&jici pFinos
nevysvétlila ani exploratorni analyza exprese PDGFR-a, ani imunogenita.

Ze studie ANNOUNCE nevyplynuly zddné nové obavy tykajici se bezpecnosti.

Zda se, e neexistuje jediny dlvod, ktery by vysvétlil rozpor ve vysledcich studie JGDG faze II a studie
ANNOUNCE faze III. Studie ANNOUNCE jakozto konfirmacni studie byla specificky navrzena tak, aby
ukazala rozdily v celkovém preZiti. Véha dlkazd vyplyvajicich ze studie ANNOUNCE faze 111 je

s ohledem na vy33i pocty pacientl, zaslepenost a nezkfizenost nutné vyssi. Ulohu by v téchto dvou
studiich mohla hrat i heterogenita. Sarkom mékkych tkani je onemocnéni, které zahrnuje celou Fadu
riznych histologii nadord, z nichz nékteré jsou spojeny s riznymi prognézami a specifickymi zplsoby
lé¢by. Je mozné, Ze na zjisténou rozdilnou u&innost mohl mit dopad rlizny pomér nékolika histologii

v obou studiich.

Celkové lze Fici, ze vysledky studie ANNOUNCE jsou dostatec¢né kvalitni a solidni na to, aby bylo mozné
dospét k zavéru, Ze studie prokazala, Ze |1éCba olaratumabem ve schvalené indikaci neni terapeuticky
ucinna. Ackoli ze studie ANNOUNCE nevyplynuly zadné nové obavy tykajici se bezpecnosti, jakékoli
obavy tykajici se bezpecnosti spojené s olaratumabem ¢&ini pomér piinost a rizik pfipravku Lartruvo
nepfiznivym, nebot v rdmci studie bylo zjisténo, Ze neni terapeuticky Ucinny. JelikoZ byla studie
ANNOUNCE ulozZena jako zvlastni povinnost za Ucelem potvrzeni Ucinnosti a bezpecnosti olaratumabu
ve schvalené indikaci, mélo by byt podminéné rozhodnuti o registraci pfipravku Lartruvo zruseno.

Stanovisko vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, zZe:
e Vybor zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pripravek Lartruvo.

e Vybor prezkoumal vysledky studie ANNOUNCE (JGDJ), ktera byla provedena s cilem splnit
zvl&stni povinnost za Gcelem potvrzeni piiznivého poméru piinosd a rizik v souvislosti
s podminénou registraci pfipravku Lartruvo podle ¢lanku 14-a nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

e Vybor konstatoval, Ze nebyl zjistén Zadny pFinos doplnéni pfipravku Lartruvo k doxorubicinu
v rdmci 1é¢by pacientl s pokrocilym sarkomem mékkych tkani v porovnani s podavanim
samotného doxorubicinu.



e Vybor proto dospél k zavéru, ze pripravek Lartruvo neni terapeuticky uc¢inny a Ze pomeér
piinost a rizik pfipravku Lartruvo neni piznivy.

Vybor proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporuduje registraci pripravku Lartruvo
zrusit.



